





































































































































































Ab      antibody 
Ag      antigen 
BCR      B cell receptor 
Ig      immunoglobulin 
IgSF      immunoglobulin superfamily 
IgH      immunoglobulin heavy chain 
HC      heavy chain 
IgL      immunoglobulin light chain 
LC      light chain 
TCR      T cell receptor  
MHC      major histocompatibility complex 
V      variable segment 
C      constant region 
FR      framework region 








NAR      new (or nurse shark) antigen receptor 
IgNAR      immunoglobulin heavy chain new antigen receptor 
TAIL V      TCR‐associated immunoglobulin‐like variable region 
VHδ      IgH‐like TCRδ V 
NTCR V    NAR T cell receptor membrane‐distal V domain 
STCR δV    NAR T cell receptor supporting (membrane‐proximal) V domain 
RAG      recombination‐activating genes 
APOBEC    apolipoprotein B RNA‐editing catalytic component 
CDA      cytidine deaminase 
AID      activation‐induced cytidine deaminase 
SHM      somatic hypermutation 
CSR      class switch recombination 
IGC      immunoglobulin gene conversion 
GC      germinal center 
S/N      substitutions per nucleotide 
R      replacement (non‐synonymous) mutation  









































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































* Reprinted from Ott JA, Castro CD, Deiss TC, Ohta Y, Flajnik MF, Criscitiello MF (2018). “Somatic 
hypermutation of T cell receptor α chain contributes to selection in nurse shark thymus.” eLife 7: e28477. 

























































































































































































































NUC  AA  NUC  AA  NUC  AA 
TCRA V1  1  40  40  35  34  24  16  34  32  7  4  2, 3, 3, 5 
TCRA V2  3  18  18  13  13  13  10  12  12  3  1  5 
TCRA V3  3  217  194  55  52  35  34  51  50  5  1  4 
TCRA V4  3  60  28  22  22  21  21  21  21  6  2  2, 2  
TCRA V5  4  35  34  15  13  9  8  13  13  3  1  2 
TCRA V6  2  9  9  7  7  5  6  7  7  1  0  0 
TCRA V7  5  96  60  49  48  39  38  48  50  9  2  2, 2 
TCRA V9  3  19  19  14  14  12  11  13  13  4  0  0 
TCRA V10  2  45  45  29  26  21  19  27  26  10  2  4, 9 
    539  447  239  229  179  163  226  224  48  13  45 







































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































*Reprinted with permission Ott, JA, Harrison, J, Flajnik, MF, Criscitiello, MF (2020). "Nurse shark T cell 




































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































V segment Hotspot  Region # G/C  O E (O‐E)2/E χ2 χ2 p
TCRαδV‐ FR 11008 140 5.9 3033.1 0.0000
CDR 2997 58 2.6 1204.8
Inside 14005 198 8.3 4355.9 0.0000
568931 146 335.7 107.2
TCRαδV‐ FR 4012 26 2.3 240.3 0.0000
CDR 714 6 0.5 55.4
Inside 4726 32 2.9 295.6 0.0000
90762 26 55.1 15.4
TCRβV FR 5476 16 5.5 20.2 0.0000
CDR 925 3 0.7 7.5
Inside 6401 19 6.2 26.5 0.0000
49435 35 47.8 3.4
TCRγV FR 3099 13 3.4 26.5 0.0000
CDR 581 4 0.4 37.4
Inside 3680 17 3.7 47.6 0.0000
51898 39 52.3 3.4
IgHV‐ FR 4604 26 6.0 67.6 0.0000
CDR 1995 22 3.5 98.8
Inside 6599 48 9.4 159.0 0.0000
67254 57 95.6 15.6
NTCRV FR 644 3 1.7 1.1 0.2240
CDR 102 3 2.1 0.4
Inside 746 6 3.6 1.7 0.1542
3664 15 17.4 0.3
STCRδV FR 1019 2 1.4 0.2 0.5413
CDR 279 0 0.1 0.1
Inside 1298 2 1.6 0.1 0.7161









































1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
50 ng 50 ng 50 ng 25 ng 25 ng 25 ng 12.5 ng 12.5 ng 12.5 ng 6.25 ng 6.25 ng 6.25 ng
A SPL/B2M SPL/B2M SPL/B2M SPL/B2M SPL/B2M SPL/B2M SPL/B2M SPL/B2M SPL/B2M SPL/B2M SPL/B2M SPL/B2M
B SPL/AID SPL/AID SPL/AID SPL/AID SPL/AID SPL/AID SPL/AID SPL/AID SPL/AID SPL/AID SPL/AID SPL/AID
C THY/B2M THY/B2M THY/B2M THY/B2M THY/B2M THY/B2M THY/B2M THY/B2M THY/B2M THY/B2M THY/B2M THY/B2M
D THY/AID THY/AID THY/AID THY/AID THY/AID THY/AID THY/AID THY/AID THY/AID THY/AID THY/AID THY/AID
E MUS/B2M MUS/B2M MUS/B2M MUS/B2M MUS/B2M MUS/B2M MUS/B2M MUS/B2M MUS/B2M MUS/B2M MUS/B2M MUS/B2M
F MUS/AID MUS/AID MUS/AID MUS/AID MUS/AID MUS/AID MUS/AID MUS/AID MUS/AID MUS/AID MUS/AID MUS/AID
G FB/B2M FB/B2M FB/B2M FB/B2M FB/B2M FB/B2M FB/B2M FB/B2M FB/B2M FB/B2M FB/B2M FB/B2M
























A1 17.84 B1 26.84
A2 17.69 B2 26.89
A3 17.77 B3 26.80
A4 18.89 B4 28.03
A5 18.83 B5 27.98
A6 18.81 B6 28.05
A7 20.28 B7 29.09
A8 19.96 B8 28.81
A9 19.99 B9 29.06
A10 20.93 B10 30.24
A11 20.89 B11 29.93





















C1 20.62 D1 30.53
C2 20.50 D2 30.30
C3 20.42 D3 30.26
C4 21.91 D4 31.50
C5 21.70 D5 31.82
C6 21.80 D6 31.73
C7 22.71 D7 32.44
C8 22.79 D8 32.46
C9 22.80 D9 32.45
C10 23.53 D10 33.17
C11 23.62 D11 32.86





















E1 23.15 F1 32.61
E2 23.14 F2 32.80
E3 22.97 F3 32.68
E4 24.07 F4 33.69
E5 24.15 F5 32.79
E6 24.01 F6 34.13
E7 25.15 F7 33.33
E8 24.94 F8 34.51
E9 25.16 F9 34.22
E10 25.89 F10 34.46
E11 25.83 F11 34.46





















G1 20.85 H1 33.29
G2 20.80 H2 33.64
G3 20.84 H3 33.00
G4 21.90 H4 34.17
G5 21.81 H5 34.14
G6 21.72 H6 35.48
G7 22.73 H7 35.71
G8 22.66 H8 33.14
G9 22.64 H9 34.84
G10 23.67 H10 35.01
G11 23.73 H11 35.47
























23.59 0.059 32.97 0.169
0.04622.77
30.36 0.145
21.80 0.107 31.68 0.164
0.10120.51
Spleen/ 
β2M
Spleen/ AID
50.00
25.00
12.50
6.25
50.00
25.00
12.50
6.25
50.00
25.00
12.50
6.25
50.00
25.00
12.50
6.25
12.50
6.25
50.00
25.00
12.50
6.2523.70 0.029
0.04822.68
50.00
25.00
12.50
6.25
50.00
25.00
Muscle/ 
AID
Muscle/ 
β2M
6.25
12.50
25.00
50.00
30.06 0.161
26.84 0.041
28.02 0.034
28.99 0.1550.18020.08
18.85 0.044
0.07317.76
Thumus:AIDThymus:β2M
Spleen:AIDSpleen:β2M
Forebrain:β2M Forebrain:AID
Muscle: AIDMuscle:β2M
20.91 0.031
